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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】hl-calponinはおもに平滑筋に発現しその収縮に関与しているが、最近非平滑筋組織にも発現している
こと、また胎生期マウス膵の発生段階において膵管細胞に一過性に発現することが知られている。ラット膵腫瘍
由来AR42J細胞は膵前駆細胞の性質を有しており、膵β細胞分化を検討するモデル系として知られている。今回
この細胞におけるhl-calponinの発現と、そのβ細胞への分化における意義を検討した。 
【方法と結果】未分化なAR42J細胞において、hl-calponinの発現がWestern解析、RT-PCR法、免疫染色により
認められた。AR42J細胞はアクチビンA、HGFの72時間刺激により31.1±8.2％（mean±SD）がインスリン陽性
細胞へと分化し、その間hl-calponin蛋白の発現は時間依存性に低下した。この系においてヒトhl-calponin発
現アデノウィルスベクターによりhl-calponinを持続的に過剰発現させ、AR42J細胞の分化能に及ぼす影響を検
討したhl-calponinおよびインスリンの二重免疫染色法を用いた検討により、hl-calponin過剰発現細胞の分化
は非過剰発現細胞に比し著明に抑制されていた（6.7±2.5vs28.6±3.2％）。最後にAR42J細胞におけるアクチビ
ンAの転写活性に対するhl-calponinの影響をactivin responsive el ment調節性1uciferase発現プラスミド
を用いて検討した。野生型およびアクチン結合ドメインを欠失したhl-calponinはアクチビンAの転写活性を有
意に抑制したが（62.9±7.0％55.9±3.4％）、calponin homlogyドメインを欠失したhl-calponinは有意な影
響を与えなかった（100.6±1.9％）。 
【結論】hl-calponinは膵AR42J細胞の分化過程に関与しており、その作用の一部はアクチビンAの転写活性の
調節を介していることが示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 hl-calponinはおもに平滑筋に発現して収縮に関与しているが、最近、非平滑筋組織にも発現していること、
また胎生期マウス膵の発生段階において膵管細胞にも一過性に発現することが知られている。ラット膵腫瘍由来
AR42J細胞は膵前駆細胞の性質を有しており、膵β細胞分化を検討するモデル系である。今回、この細胞におけ
るhl-calponinの発現とβ細胞への分化における意義を検討した。 
 未分化なAR42J細胞において、hl-calponinの発現がWestern解析、RT-PCR法、免疫染色により認められた。
アクチビンA、HGFの72時間刺激によりAR42J細胞の31.1±8.2％（mean±SD）がインスリン陽性細胞へと分化
し、その間hl-calponin蛋白の発現は時間依存性に低下した。 
 この系においてヒトhl-calponi発現アデノウィルスベクターによりhl-calponiを持続的に過剰発現させ、
AR42J細胞の分化能に及ぼす影響を検討した。hl-calponinおよびインスリンの二重免疫染色法を用い、
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hl-calponin過剰発現細胞の分化は非過剰発現細胞に比して著明に抑制されることを示した。 
 最後に、activin respon ive element調節性1uciferase発現プラスミドを用い、AR42J細胞におけるアクチ
ビン Aの転写活性に対する hl-calponinの影響を検討した。野生型およびアクチン結合ドメインを欠失した
hl-calponinはアクチビン Aの転写活性を有意に抑制したが、calponin homologyドメインを欠失した
hl-calponinは影響しなかった。 
 以上の結果より、hl-calponinは膵AR42J細胞の分化過程に関与しており、その作用の一部はアクチビンAの
転写活性の調節を介していることが示された。 
  以上の研究結果は、膵β細胞の分化機構の解明と糖尿病発症の病態研究に貢献するものであり、博士（医学）
の学位を授与されるに値するものと判断された。 
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